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1．Candida　atbieans由来PAMPsに対するGM－CSF遺伝子
　導入マウスの応答性
（東京薬大・薬・免疫学）
　　　　　　　　　村上　　央、伊坂　春香、三浦　典子
　　　　　　　　　安達　禎之、石橋　健一、大野　尚仁
（新潟大学大学院医歯学総合研究科循環器分野）
　　　　　　　　　塙晴雄、相澤義房
（千葉大学大学院医学研究院免疫発生学）
　　　　　　　　　鈴木　和男
　CAWS（Candida　albicans　water　soluble　fraction）はCandido
albicans　NBRC　1385由来のPAMPsであり、その構成はβ一グ
ルカンとマンナンからなる複合多糖である。CAWSの生理
活性としてマウスに投与することで大動脈起始部に血管炎
（CAWS血管炎）を発症する。　CAWS血管炎はマウス系統問
で感受性が異なり、DBA／2、　C57BL／6は共に高感受性である。
特にDBA／2は血管炎により致死に至り、CAWS刺激により
IL－6、　TNF一α、　IFN一γを産生する。同時にGM－CSFも産生さ
れ種々のサイトカイン産生を充進していると考えられてい
る。そこで我々はGM－CSF産生がCAWS血管炎の重症化に
関与していると考え、GM－CSF遺伝子導入を施したマウス
のCAWS応答性を検討した。
　遺伝子導入にはGM－CSF　cDNAを組み込んだpCAGGSベ
クターを用いた。5週令雄性C57BL／6マウスにGM－CSFプ
ラスミドをHydrodynamic法により投与した。1日から7日
まで尾静脈から部分採血し、GM－CSFの血中濃度をELISA
法で測定した。また、プラスミド投与の3日後に脾臓細胞
を調整し、CAWS刺激によるサイトカイン産生をELISAに
よって測定した。
　10ugの遺伝子導入後、1日後には血中GM－CSF濃度は約
100ng／mしに上昇した。また、7日後には約900　pg／mLを維
持した。遺伝子導入したマウスでは著しい脾腫が起こり脾
臓細胞は対照群に対して2倍以上に増加した。脾臓細胞を
CAWS刺激しサイトカイン産生を比較したところ、　IL－6、
TNF一αの著しい充血がみられた。これらの結果よりGM－
CSFはCAWS応答性を増強させるサイトカインであること
が強く示唆された。
2．スカベンジャーレセプターを介したマクロファージから
　　の抗炎症性サイトカインの産生誘導
（東京薬大・薬・薬物送達学）
山室　充章、大塚　正樹、蚊爪　一成
根岸　洋一、新愼　幸彦
　【目的】　スカベンジャーレセプターは、マクロファージ
膜表面に存在し、負電荷を有する多様な物質を認識し、こ
れらを取り込む掃除役（スカベジャー）を担う受容体とし
て機能していることが知られている。これまで我々は、
phosphatidylserine（PS）を構成脂質とする負電荷を有する
PS一リボソームがマクロファージからの抗炎症性サイトカイ
ンのTGF一β産生を誘導することを明らかとしてきた。今回、
同様に負電荷を有する物質であるマレイル化ウシ血清アル
ブミン（BSA）およびマレイル化キトサンによるマクロ
ファージからの抗炎症性サイトカインの産生に関してPS一
リボソームと比較検討を加えた。
　【方法】　マレイル化BSAおよびマレイル化キトサンは、
BSAおよびキトサンと無水マレイン酸をpH　9に維持しなが
ら反応させた後、未反応のマレイン酸を透析で取り除き調
製した。腹腔浸出細胞であるPECおよび脾臓細胞にマレイ
ル化誘導体を添加し、その培養上清中のサイトカインレベ
ルをsandwich　ELISA法にて検討した。また、サイトカイン
産生に関する細胞内情報伝達経路については、MAP　kinase
経路を中心にWestem　blot法にて検討した。
　【結果・考察】　PS一リボソームと細胞との相互作用におい
て、PSレセプター、　CD36、　SR－B　Iなどのスカベベンジャー
レセプターが関与することが報告されている。マウスPEC
においてPS一リボソーム処理によりMAP　kinase経路の∫NK
が活性化を受け、それに続いてTGF一β産生が誘導され、
LPS刺激に対するNO産生やTNF一αなどの炎症性サイトカ
イン産生が抑制されることを明らかとしてきた。マレイル
化誘導体はスカベンジャーレセプタークラスAに対して親
和性を有することが報告されているが、マクロファージの
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機能に及ぼす影響については不明な点が多い。今回マレイ
ル化BSA処理によるマクロファージの機能に及ぼす影響に
ついて検討を加え、マレイル化BSAによりマクロファージ
からのIL－10産生が誘導され、その産生にMAP　kinase経路
の∫NK、　ERKの活性化が深く関与することを明らかとした。
PS一リボソーム及びBSAやキトサンのマレイル化体など負
電荷を有するリガンドでPECを処理することにより細胞表
面の異なるスカベンジャーレセプターを介してマクロ
ファージと相互作用し、異なる細胞内情報伝達経路を経由
してTGF一βやIL－10などの異なる抗炎症性サイトカイン産
生が誘導されることは、マクロファージのスカベンジャー
レセプターの機能を明らかにする上で興味深い。
3．ホスホリパーゼCδ1は正常な白血球数の維持に重要で
　　ある
（東京薬大・生命・ゲノム情報学）
　　　　　　　　　金丸　佳織、中村　由和、藤森　　亮
　　　　　　　　　児島　亮太、深見希代子
　皮膚に傷を負った際、生体内で全身性の白血球増加が起
きることは一般的によく知られている。しかし、皮膚の損
傷により全身で白血球の増加がおきる詳細な機構について
は未だ不明な点も多い。そこで本研究では皮膚の損傷部位
において発現変化を示す遺伝子に着目し、白血球増加の機
構を明らかにすることを目的とした。私達は、イノシトー
ルリン脂質代謝系において重要な役割を示す酵素であるホ
スホリパーゼC（PLC）のアイソザイムの一つであるPLCδ1
が皮膚損傷時に皮膚で一過性の発現低下を示すことを見出
した。そこで、PLCδ1を遺伝的に欠損させたマウス
（PLCδIKOマウス）の皮膚は無創傷時でも、損傷状態の皮
膚に類似した皮膚環境を示しているのではないかと考え、
皮膚損傷時に発現上昇を示すことが知られているサイトカ
イン群の発現をPLCδlKOマウスの無創傷皮膚において検討
した。その結果、PLCδIKOマウスの無創傷皮膚は野生型マ
ウスの損傷状態の皮膚と類似したサイトカイン発現様式を
示すことが明らかになった。またPLCδIKOマウスの末梢血
では皮膚損傷時と同様に白血球の増加が観察された。皮膚
組織は表皮細胞、真皮細胞、常在性の免疫細胞など様々な
細胞により構成されている。PLCδ1は皮膚を構成する細胞
の中でも特に表皮細胞に多く発現が見られる。そこで、表
皮におけるPLCδ1の欠損が白血球増加を引き起こしている
のかを調べるために表皮特異的にPLCδ1を欠損させたマウ
スを作製し、解析を行った。その結果、表皮特異的に
PLCδ1を欠損させた場合にも、全身性の白血球増加が引き
起こされることが判明した。以上の結果から、表皮におけ
るPLCδ1の欠損は、損傷状態の皮膚に類似した皮膚環境を
創生し、皮膚損傷時と同様な全身1生白血球増加を引き起こ
すことが明らかになった。
4．重症筋無力症患者末梢リンパ球における共刺激分子発現
　に免疫抑制薬物療法が及ぼす影響
（東京薬大・薬・臨床薬理学）
　　　　　　　　　高木　美和、田中　祥子、森崎　裕哉
　　　　　　　　　松本　　萌、田中千日美、平野　俊彦
（神経内科）　　　　増田　眞之、井戸　信博、大塚　敬男
　　　　　　　　　西田　昌史、伊藤　　操、内海　裕也
（薬剤部）　　　　　明石　貴雄
　【背景】　重症筋無力症（MG）は、神経筋接合部のシナプ
ス後膜に存在するアセチルコリン受容体（AChR）に対する
自己抗体により、シナプス伝達が障害される自己免疫疾患
である。MGの発症には、自己のAChRタンパクを抗原と
して認識する自己反応性T細胞の活性化が関与していると
考えられている。T細胞一B細胞間のシグナル伝達は主にT
細胞受容体を介して行われるが、CD40L－CD40、　B7h－induc－
ible　costimulator　（ICOS）．　B　cell　activating　factor　belonging　to
the　tumor　necrosis　family（BAFF）一BAFF　receptor（BAFF－R）な
どの共刺激分子群は、双方への補助シグナルを伝達する。
MGでは胸腺摘出術が行われるが、さらに免疫抑制薬物療法
として、主に副腎皮質ステロイドであるプレドシゾロン
（PSL）が用いられる。また、　PSLに対して抵抗性を示す患
者や副作用により治療を継続できない患者に対しては、タ
クロリムス（FK506）やシクロスポリン（CsA）などのカルシ
ニューリン阻害剤（CaNI）が用いられる。そこで本研究では、
MG患者末梢血単核細胞（PBMC）中のリンパ球における共
刺激分子の発現に免疫抑制薬物療法が及ぼす影響について
検討した。
　【対象および方法】　東京医科大学病院神経内科を受診し
たMG患者39名および健常者11名を対象とした。末梢
CD4＋T細胞中のCD40しおよびICOS発現細胞率、あるいは
CD19＋B細胞中のCD40あるいはBAFF－R発現細胞率をフ
ローサイトメトリー法によって測定した。
　【結果】MG患者CD4＋T細胞中のCD40しおよびICOS発
現細胞率、あるいはCD19＋B細胞中のBAFF－R発現細胞率は、
MG患者群および健常者群問で有意差は認められなかった。
PMAおよびイオノマイシン刺激後、　CDI9＋B細胞中のCD40
発現細胞率はMG患者群で有意に高かった（p－0．005）。胸
腺摘出を行ったMG患者群ではCD4＋T細胞中のICOS発現
細胞率、およびCDI9＋B細胞中のBAFF－R発現細胞率が胸
腺摘出を行っていないMG患者群と比較して有意に低値を
示した。次に治療内容によって患者を群分けし、同様に共
刺激分子の発現を比較した結果、PSLとCaNIを併用して治
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